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 ８週令 Lewis rat の左前下行枝を結紮し心筋梗塞モデルラットを作成した。midkine 発現を、梗塞４、７、14、56
日後の定量 RT-PCR（各 n＝5）と梗塞７日後に抗 midkine 抗体による免疫組織染色で評価した。梗塞２週後に、コ
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及び梗塞周囲の残存心筋細胞に認められ、非心筋梗塞部にはほぼ発現を認めなかった。この結果から、midkine 発現
が低下した梗塞後２週目に合わせて、human recombinant Midkine を再開胸下に梗塞周辺部に注入した。対照群、
Midkine 1μg 投与群では経時的に EF が低下し、LVEDA、LVESA が増大するのに対し、Midkine 5μg、25μg 投
与群は、EF、LVEDA、LVESA が維持された。組織学的所見では、Midkine 治療群において、梗塞領域の壁厚が増
し（MDK 25μg 群 vs 対照群：0.73±0.006 vs 0.55±0.05、P＜0.05）、梗塞領域におけるコラーゲン量が増加した（MDK 
25μg 群 vs 対照群：38.7±1.7 vs 29.7±1.5、P＜0.001）。また、非梗塞部の面積が Midkine 投与容量依存的に増加
した（MDK 25μg 群 vs 対照群：36.2±3.6 vs 19.2±1.6 mm2、Ｐ＜0.0001）。非梗塞領域における心筋細胞レベルで
のリモデリングを評価するため、心筋細胞径を計測した結果、対照群の方が Midkine 25μg 投与群に比し有意に肥大
化していた（493.7±15.1 vs 728.6±25.8μm2、P＜0.0001）。Midkine 25μg 投与群において、血管新生数を表す von 
Willefactor brand 陽性細胞数が対照群に比し増加した（61.1±3.22 vs 26.1±2.23/mm2、P＜0.0001）。 
【総括】 
1） ラット心筋梗塞モデルにおける内因性 Midkine の発現は梗塞後１週間で peak を向かえ、残存心筋細胞が修復補
助のため分泌することが示唆された。 





5） 非梗塞領域における心筋細胞の肥大が Midkine の投与により抑制された。 










 本研究の結果は、心筋梗塞後の内因性 midkine の役割を明らかにし、midkine の外的補充が新しい治療戦略となり
得る可能性について言及した点で、非常に意義深く、学位の授与に値すると考えられる。 
